Central nervous actions of zopiclone，a new tranquilizer by Tanabe, Kyoko et al.
米子医誌 JYonago Med Ass 34， 285-295， 1983 
Zopic1oneの中枢作用
鳥取大学医学部薬理学教室(主任君島鍵次郎教授〕
田辺恭子・木下ゆか子・徳吉公苛・祝部大輔
初野和雄・加藤明孝・君烏健次郎
285 
Central nervous actions of zopic1one， a new tranquilizer 
Kyoko TANABE， Yukako KINOSHITA， Kooji TOKUYOSHI， 
Daisuke HOURI， kazuo YANAGINO， Toshinori KATO 
and Kenjiro KIMISHIMA 
ABSTRACT 
D侵partm酎.t01 Pharmacology， Tottori University School 
。'1Medicine， Yonago， !atan 
The effects of zopiclone， chemicalIy unrelated to benzodiazepines， on the central nervous 
system were analyzed in mice， rats and rabbits. Moreover， the tolerance.producing Iiability 
and combined effects of zopiclone with other central acting drugs were tested. 
Zopiclone showed slight inhibitory e宜ectson spontaneous motor activities， maximal electro-
shock convulsion， drug.induced convulsion and staircase test. 
FolIowing oral administration of zopiclone to rabbits with chronicalIy implanted electrodes， 
electroencephalographic properties in spontaneous EEG such as slow waves with high ampli-
tudes in the neocortex were not evident. The arousal responses by the stimulation of the mid-
brain reticular formation， seizure discharges induced by stimulation of the dorsal hippocampus 
and the recruiting response induced by stimulation of the 位置usethalamic projecting system 
were not infl.uenced. 
In the tolerance.producing Iiability test where motor activities and pentetrazol-induced con-
vulsions were used as indices of tolerance for zopiclone， any sign of produced tolerance was not 
noticed even by continuous administration of zopiclone up to 30 days. 
The actions of several central acting drugs have been studied in the presence of zopiclone. 
Zopiclone did not a旺ecthypothermia induced by aspirin， analgesic action of pentazocine， vaso-
pressor action of ethylphenylephrine and behavioral actions of chlorpromazine， but potentiated 
anti-convulsive effects of phenytoin and imipramine. 
Based on the results obtained， the central nervous actions， tolerance-producing Iiability and 
interactions of zopiclone Were discussed. 
(Accepted on March 3， 1983) 
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抗不安薬として，また睡眠導入剤として乙れまで数
多くのbenzodiazepine誘導体が臨床応用されてきた
が，近年benzodiazepine化合物とは全く化学構造を
異1<:し，しかも chlordiazepoxide様の tranquiliz-
ing e百ectを持つ新しい化合物 (Julou，1981)とし
てか(5-chloro-2予yridyl)ー 7-((4-methyl-l-pipe' 
razinyl) carbonyloxY)-6， 7-dihydro-(5H)-pyrrolo 
(3，4-b) pyrazine-5-one (Zopiclone， 27267 R.P.， 
ローヌ・プーラン薬品株式会社)が報告され(図1)，
1か円と
zopiclone 
ぶ:;〉HZ
O 
diαzepam 
図1.化学構造式
陸眠導入荷lとしての臨床検討が行なわれつつある
(Duriezら， 1979; Gierck skyら， 198日，). 
今回われわれは本薬物入手の機会を得たので，その
中枢薬理作用，とくに抗けいれん作用，脳波作用およ
び他の中枢作用薬との相互作用などについて検討を加
えた.
なお対照薬としては主として diazepamを用いた
が，一部の実験では nitrazepamも使用した.
実験方法
実験動物:
体重20-30 gの dd系雄性7 ウス， 100-300gの
Wistat系雄性ラットおよび2.2匂 3.0kgの成熟ウサ
ギを使用した.
自発運動量担tl定法:
感応コイノレの共鳴回路を利用した自発運動量記録装
置 (Animexactivity meter， Farad Electronics， 
Sweden)を用い， 1群6匹の7 ウスまたは1群2匹
のラットを長方形のプラスチック製のケージ1<:入れ，
自発運動量を経時的1<:カウントさせた.
各種けいれん法:
最大電撃けいれん法と薬物けいれん法を用いて検討
した.すなわち最大電撃けいれん法では Woodbury
& Davenportの装置と角膜電極1<:より 7 ウスの頭部
1<: 50mA， 0.2秒の遇震を行なった.
また薬物けいれん法では7 ウスを用い.最大作用時
(zopiclone， diazepamの各内服群は90-120分，腹
経内投与群は 60分) 1<: pentetrazol 95 mgバg，
bemegride 38 mgjkg， bicuculline 2.5 mgバgをそ
れぞれ皮下注射しておζるけいれんに対する薬物の影
響を調べた.
脳波記録法:
成熟ウサギを無麻酔のまま脳研式脳定位回定装置に
固定し，直径O.25mmの絶縁ステンレス線を2本よ
り合わせた双極電極を Gangloff& Monnier (皮質)
および Sawyerら(皮質下)の mapを基準として，
皮質3ケ所(前頭部，頭頂部，後頭部)および皮質下
4か所(視床正中核，視床下部，中脳絹様体，背側海
馬)1<:槙込み，手術後約1週間たち全身状態の回復す
るのを待って実験IC供した.
脳内各部の電気活動はιれらの電極よりペン書き8
誘導脳波計IL導き，毎秒1.5cmの速度で記録した.
また皮質下の各所の刺語誌には同一電極を用い，刺激語喜
了後はスイッチの切替えにより誘導篭極として用い
た.刺激1<:は矩形波刺激を用いたが，その parameter
はそれぞれの項で記す.
Staircase test: 
6-8週齢の Wistar系雄性ラットを用い，薬物は
0.5% CMC懸濁液として0.5ml/l00 gの割合で腹
腔内IL注射した staircaseは図21L示すどとく，そ
図 2. 階段試験 (staircasetest)の装置
れぞれの隠20cm，高さ 6cm，長さ 15cmの階段を
5段lζ組み立てた高さ 30cm，長さ 95cmの木製の装
置を用い， 20日g前後のラットを一番下の床に階段を
背広して静かに置き，その後3分間のラットの立ち上
り回数(平均10.5回)と階段を昇る回数(平均 5.5
回)を記録した.
耐性笑験:
1群10-15匹の5週齢の幼若雄ラット(体重100g
前後)を用い，薬物連続経口投与による体重の変化と，
10日目， 20日目， 30日目および投薬中止後10日目
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(通算40日白〕における Animexによる自発運動量
の変化および抗けいれん作用の変化を調べた.すなわ
ち O.5~百 CMC 投与の対照群 J zopiclone 6 mgバ沼，
diazepam 2 mg/kg (それぞれラットの pentetrazol
けいれんに対する抗けいれん作用の ED50の2倍量)
投与の3群について， pentetrazol 70 mg!kg皮下注
射によるけいれんの発現状態を調べた.
相互作用の検討:
中枢神経作用薬である pentobarbital，phenobar-
bital. chlorpromazine， imipramine， phenytoin， 
pentazocine. aspirine，α-methyl-DOPA， ethyl-
phenylephrine (E百ortil)などとの相互作用につい
て検討したが，それらの実験方法については，実験成
績の各項において記す.
ED50の算出:
Li tchfield &羽Ti1coxonの方法により 95%信頼限
界とともに算出した.
使用薬物:
zopiclone， diazepamおよびnitrazepamはいず
れも水lζ難溶なため， 0_55百CMC懸渇液として経口 A 
投与したが，一部の実験では腹控内注射を行なった.
なお zopicIoneはローヌ・プーラン薬品株式会社
より提供された.
実験成績
1. 一般症状
1群5-6匹のマウスIL:zopicIoneの各量を経口投
与し， 6時間後まで一般症状の変化を観察した.
1-5mg/kg投与群では 15分頃までは対照の正常
マウスと同様で変化はみられないが， 15分頃より自発
還動がやや減少し， 20-30分頃IL:は阪を閉じてうずく
まるものが多くなるが，とくに筋弛緩は認められず，
2-3時間後には元1<:回復した.
10mg!kg応用でも 30分頃まではよく動き廻るが，
その後鎮静状態lζ移行し，乙の状態が2-3時間後ま
で続く.
100 mg/kg投与群では 60分頃まではよく動きまわ
るものが多いが，とき1<:腹を床IL:つけて動き廻るもの
もある_90:分後ILはほとんど動かなくなるが，強い鎮
静というほどではなく，また筋弛緩もほとんど認めら
れない.
200 -300 mg/kg応用群では3口一60分頃にかけてケ
ージ内を走りまわったり，忙しく動きまわり，正常対
照群より自発運動はむしろ活発である.
90分後1<:は次第に鎮静状態lζ移行するが，なお時々
B 
D 
動き廻るものもある.その後鎮静状態が2-3時間後
まで持続し，限険下垂が約半数IL:認められるが，刺激
を与えると一斉に動き出す.己の関筋弛緩はほとんど
認められない.
なおzopiclone20-200 mg!kg腹腔内応用では 10-
20分頃より鎮静状態のみ認められた.
またウサギIL:5 -10 mg/kgを経口投与すると， 30 
分頃から自発運動が少なくなり，わずかに筋緊張の低
下を思わせるが， 3-4時間後IL:は回復した.
2_ 自発運動量
マウスは1群6匹，ラットは1君事2匹を用い，薬物
はそれぞれ1， 5 ， 10， 20， 50， 100 mg!kgを経口投
与した.
7 ウスでは図31L:示すどとく， zopiclone 5 mg/kg 
投与群では著明な変化はないが， 10mgパ沼以上の投
与で， 30-90分lζ至る商の自発運動量の増加が認めら
ωunlsJmln. 
h 
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図 3. マウスの自発運動量lζ及iますzopicloneの
影響
A : zopiclone 5 mgβ沼，
B : lOmg/kg， 
C: 50mgバ<g，
D: 100mg!kg. 
縦軸は毎分のカウント数，横軸は時間(分)， 
(図4も悶じ). 
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量の増加は認められず，軽度の運動量減少とときに動
き廻るものがみられたが，一殻!1:大量応用例で動き廻
るものが多くなる傾向がみられた.
3. 抗けいれん作用
1) 最大電撃けいれん
1群 10匹以上のマウスを用い最大重量撃けいれんに
対する各薬の抗けいれん効果を検討した.
zopiclone 10-3∞mg!kgまでの経口投与では電撃け
いれんによる強直性伸展げいれん (tonicextensor， 
TE)の消失作用はほとんど認められず，対照の dia.
zepamおよび nitrazepamでは TE消失の ED50
はそれぞれ30(25.6-35.1) mg!kg， 46 (40.3-53.2) 
mg/kgと計算された.
以上のように zopicloneの経口投与ではほとんど
TE 消失作用を示さなかったので，次!1:腹腔内注射に
よる作用を検討したが，結果は表111:示すごとく 150
mg，β沼以上で半数近く TEの消失が認められ，その
ED 50 ~ 180 (150-216) mg/kgと計算され， diazepam 
では28.0(24.ト32.5)mg/kgであった.
2) 薬物けいれん
表1. 最大電撃けいれん法および薬物けいれん法!1:及ぼすzopic1oneの影響
ED50 (955百信頼限界)mg!kg 
薬 物 投与法
最け大い電れ撃ん b38emegAridg e pentetrazol bicuculline 95 mg!kg 2.5 mg/kg 
腹腔内 28 (24.1-32.5) 
diazepam 
32 (28.0-37.0) 1.2 (0.9-1.7) 0.46 (0.3-0.6) 1.3 (0.9-2.0) 経 ロ
腹腔内 180 (150-216) 
zopiclone 
5.2 (4，2-6.4) 6.6 (5.0-8.8) 5.7 (4.6-7.1) 経 口 >3∞ 
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図 4. マウスの自発運動量11:及ぼす diazepamの
影響
A : diazepam 1 mg!kg， 
B: 5mg!kg， 
C: 50mg!kg， 
D: 100mg，バg.
れ，その後自発運動最の減弱がみられるが，なお時々
動き廻るものもある(図3). 
diazepam 5 mg/kg以上の投与では自発運動量の
減少が1…6時間後まで著明であった(図4).
なおラットの自発運動量lζ対しては， zopiclone， 
diazepamの調薬とも 30-90分!1:至る聞の自発運動
bemegride， pentetrazolおよび bicucullineを
それぞれ1群 10-20匹のマウスの背部皮下l己注射する
と，シ15分後!1:最小けいれん(minimalfull seizure， 
MF) をおζ し，ときにくり返したり続いて飛び上っ
たり (jumping)，ピーカー内を動きまわったり，も
がく，などの興奮状態となり短時間の商代性けいれん
(clonic convulsion， CL)をお己すものもあるが，
7-50分後までに強直性屈曲けいれん (tonic自exor，
TF)から強直性伸展けいれん (tonicextensor， TE) 
をおとしてほぼ全例死亡する.乙のけいれん経過は
bicucullineが他の2薬!1:比べてやや早いが， ιのよ
うなけいれんに対し， MF以上のけいれん消失を指標
として各薬の効果を調べた.
結果は表1!1:示すどとく zopicloneの抗けいれん
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図 5. ラットの階段試験!C及ぼすzopic1oneと対照薬の影響
実線:立ち上り回数，
点線、:1階段を昇る回数.
縦軸は反応率(%)，横軸は薬用量.
作用はdiazepam!己比べて弱く， bemegrideおよび
bicucullineけいれんではおよそ 1/4，pentetrazol 
けいれんでは1/10であった.
4. Staircase test 
抗不安作用の指標となる staircasetest (Thiebot 
ら， 1973) !C対する影響を謁ベた.
結果は図5!ζ示すように J zopiclone投与では階段
を昇る回数は 1-20mg!kg投与!C~るまで 10-50%の
増加を示し，立ち上り回数は 1mg!kg投与で軽度の
増加を示す以外は5-20mg/kgで減少を示した.
乙れ!C対しdiazepamでは階段を昇る回数は1mg/
kgまでの量では不変または減少を示し， 2mg，バ沼で
わずかに増加，4-8mg!kg応用では著明な減少を示し
た.一方立ち上り回数は 1-8mg/kgでは用量増加に
つれて著明な減少を示した.
またnitrazepamは0.1-1mg/kgまでの量では階
段を昇る回数は著明な増加を示し，対照の約2倍!Cも
達するが，2mg!kgでは増加率は減少し 4-8mg/kg
では対照より低下した.一方立ち上り回数は用量増加
とともに著明な減少を示した.
5. 脳波作用
1) 自発脳波
zopiclone 5 mg!kgを慢性電磁植込みウサギ2例
!C経口投与すると， 15叩30分頃にかけて皮質脳波の速
波成分の軽度減少がみられるが，その他lとは変化が認
められなかった.
10mg!kgを経口投与した3例では 15-20分頃から
皮質脳波の徐波成分が増加し，海潟脳波の速波成分が
減少し，リズムが乱れてくるが， 60分頃から回復!C向
い， 150分後にほぼ元の脳波に戻った(図6). 
2) 中脳網様体刺激による覚醒反応
中脳網様体上行政活系を 100Hz，1msec， 0.5-2.0 
Vの矩形波で刺激すると，皮質脳波!Cは低振幅の非同
期化 (desynchronization)がみられる.
乙れ!C対し zopiclone10-20 mg!kgを経口投与し
た3例では10-150分!C至るまで全く影響が認められ
なかった.
3) 視床正中核刺激による獄増反応
視床汎投射系付近usethalamic projecting sys. 
tem)に対する影響を調べるため，視床正中核 (N.
centraIis medialis)を6-8Hzの低周波で5-7秒間
刺激すると，皮質!C漸増反応 (recruitingresponse) 
の出現がみられる.
Eれに対し zopiclone1O~20 mg/kgを経口投与し
たものが4例あるが， 150分後l己至るまで全く影響;1)1
認められなかった.
4) 海馬後放電
背側海馬を100Hz，1msec，l-5Vの矩形波で5-7
秒間刺激すると，海馬誘導!Cspike & waveなど種
々の形の特有な海馬発作性放電が出現し，他の誘導に
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図 6. 自発脳波IC及ぼすzopic1oneの影響
A:対照，
B : zopiclone 10 mg/kg経口投与15分後，
c : 60分後，
D: 90分後.
脳波はよから前頭，担'Jil，後頭部，視床，祝床下部，海J馬，中脳綿様体の誘導.
1) 抗けいれん作用
zopiclone 10-20 mg/kgを3例のウサギIC経口投
与したが， 15日分後IC至るまで海馬後放電の持続およ
び関値ICは全く影響がみられなかった
薬物を毎日 1団連続経口投与し， 10日目， 20日目，
30日自に pentetrazoI70 mg!kgを皮下注射してけ
いれんの発現状態を調べたが，表21C示すどとく両薬
とも 30日目lζ至るまでほぼ同程度の抗けいれん作用
を示し，薬物投与終了10日日(通算40日呂)ICは大部
分のラットにけいれんの発現が認められた.
6. 耐性実験
zopicloneの連続投与による耐性発現の有無を検討
するために， pentetrazolけいれんに対する抗けいれ
ん作用，自発運動量の変化，体重の推移などを指標と
して実験を行なった.
なお薬物投与量は，予備実験によるラットの pent.
etrazoIけいれんIC対する 50%有効量 ED50のほぼ
2倍IC当る zopiclone6 mg!kg， diazepam 2 mg/kg 
を用いた.
2) 自発運動量
薬物連続投与10日目， 20日目， 30日目， 40日目IC
各2匹のラットを用いてAnimexactivity meter に
よる自発運動量の測定を行なったが，それぞれのパタ
ー yの間にはほとんど変化が認められなかった.
3) 体重
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表 2. ラットの耐性実験における pentet四zolけい
れんに及ぼす zopicloneの影響
薬物と用量 けいれん発現例
例数
(mg!kg) 10 20 30 40日目
対 照 5 5 5 5 5 
d田…I~~ I 3 3 4 9 zopiclone 6 I 10 3 1 1 8 
zopicloneおよび diazepam連続投与群の体重増
加は，薬物非投与群 (0.5%CMC投与〕とほぼ同様
の推移を示し， ιとIC28日日頃からは悶薬物投与群
の方が対照群より軽I!tながら体重増加の傾向を示した
(図7).
7. 相互作用
他の中枢作用薬との相互作用について各種実験法を
用いて検討を行なった.
1) pentobarbital 
て溶下するものとに分けて観察記録した.また回転棒
試験は毎分16回転する直径3cmの袴 (rotarod)1<: 
マウスをのせ，港下するまでの時間を計測した.
なお使用した7 ウスはあらかじめ3回のテストを行
ない， 3分以上落下しなかったマウスだけを選んで用
いた.
表 3. マウスの pentobarbital睡眠時間に及ぼす
zopicloneの影響
投与法 I，mg， 
対 照 1171 8.8土0.6 24.5土5.9
5 7.9土0.8 21.9:H.7 
経 口
10 11 6.3土0.6 32.1土4.7
5 
腹腔内 i
6.9土0.7 34.6士5.8
10 11 4.4土0.4 69.0:18.4 
1群10匹以上の雄性7 ウスを用い， pentobarbi tal 表 4. "ウスの懸垂試験および回転棒試験K及lます
35mg!kg腹腔内投与の際の睡眠開始時間および持続 chlorpromazineとzopicIone併用の効果
時間を指標とし I zopicIone併用の効果を調べた.
結果は表31ζ示すどとく， zopiclone 10 mg!kg経
口投与で開始時間の軽度の短縮と持続時間の軽度延長
が認められ，腹腔内投与では作用がやや強く現われ
た.
2) chlorpromazine 
懸垂試験 (tractiontest)と回転棒試験 (rotarod
test) Iζより chlorpromazineとzopiclone併用の
効果について検討した.
懸垂試験は Courvoisierらの方法IL従い，水平に
張った直径1.5mmの針金1<:マウスを前肢だけで懸垂
させ， 10秒以内lζ少くとも 1僻lの後肢を針金にかけた
場合を正常とし， 3回試行する.それ以外は後肢をか
けないがぶらさがったままの状態と，把握ができなく
9， 
300 
200 
i'o ず百
薬物と用量
(mg，β<g) 
chlorpromazine 
diazepam 
zopiclone 
chlorpromazine 
十
diazepam 
zopiclone 
ーーーー-conlrol 
一】ー zopiclone
--diozepam 
30 
例数
1 15 
2 10 
2 10 
5 10 
2 10 
5 10 
1 
2 10 
2 10 
40doy 
図 7. zopicloneおよび diazepam投与によるラットの体重変化
縦軸は体重 (g)，横軸は経過〈日).
落下例数
懸垂回転棒(%)。3α:0) 。7(70) 
1 6(6の
5 7(70) 
。。
1 2(2の
5 7(70) 。3(30) 
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1群 10-20匹のマウス!1:各薬物を投与し，その30分
後!1:chlorpromazineを腹腔内投与し，さらに30分
後!と両試験を行なった
結果は表41ζ示すとおりで， zopiclone単独投与で
は 5mg!kg応用時1:わずかに雨試験とも落下例があ
るが，落下例のない 1mg!kgと chlorpromazine
1mg!kgの併用ではとくに作用増強は認められず，む
しろ diazepamと chlorpromazineの併用でわずか
に落下伊jが増加した.
3) 抗てんかん薬
抗てんかん薬の代表的薬物である phenobarbital
および phenytoinと zopicIoneの併用効果につい
て，最大電撃けいれんの擦のTE消失を指標として検
討した.なお phenobarbitalおよび phenytoinは
TE消失の ED50の1/2差11:当る 15mg!kg， 7 mg/ 
kgをそれぞれ皮下投与し， zopiclone経口投与の最
大作用時(1.5-2時間後)1:電撃を行なった.結果は
表511:示すどとく， phenobarbi talとの併用では ED
50宮 29(22.1-38.0) mg!kgとなり， phenytoinとの
併用でも 70(48.3-101.5)mg!kgと計算され，表1ζ
示す zopicloneの最大電撃けいれん抑制の ED50績
に比べて明らかに抗けいれん作用を増強した.
また diazepamとの併用でも同様11:TE 消失の効
が増強した.
4) imipramine 
代表的な抗うつ薬である imipramineとの併用効
果について最大電撃けいれんの際のTE消失を指標と
して検討した.
各薬物の最大作用時間に合わせ imipramineの長
大電撃けいれんの際のTE消失のED50の1/2景に当
る12.5mg/kgを皮下注射し， 40分後1:電撃けいれん
を行なうと表511:示すどとく zopiclone，diazepam 
の両者とも著明な抗けいれん作用を示し，そのED50
はそれぞれ24mg!kg，7.5mgバgと計算された.
表 5. <'ウスの最大電撃けいれんに及ぼす抗てんかん薬および imipramineとzopiclone併用の効果
ED50 (955吉信頼限界)mg/kg 
薬 物 i ph(1e5nmobgaArbgi) tal 〈p7hmenEyバtoζgin) (i1z2n.i5prmagznkinge ) 
diazepam 10.5(8.0-13.日) 7.5(5.7-9.9) 
zopiclone 29α2.1-38.0) 70(48.3-101.5) 24(19.4-29.8) 
表 6. pentazocineの鎮痛作用1:対する zopic1one併用の効果
薬物と用量 Ha旺ner法 phenylquinone法
例数
(mg!kg) 関値士 S.E. stretching発現率
pentazocine 5 10 40(%) 
10 10 159.1土27.5 50 
diazepam 2 10 90 
5 10 86.5土7.0 100 
zopiclone 5 10 80 
10 10 91.8土5.4 100 
pentazocine 10 
+ 
diazepam 2 10 50 
5 10 83.6土5.0
pentazocine 10 
zopi+ clone 5 10 50 
10 10 123.1土13.2
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5) pentazocine 
鎮痛薬である pentazocineとzopicloneの相互作
用について!phenylquInone による stretching法
(Siegmundら.1957)とHaffner法Ii:より検討した.
Stretching法では zopicloneおよび diazepam
の各量の経口投与60分後ICpentazocine 10 mgバg
を皮下投与し，さらに30分後ICphenylquinone 4 
mgjkg (0.02%溶液0.2ml/10 g)を腹腔内Ii:注射
し，その直後から 15分後までに出現する stretching
姿勢(後肢および腹部を同時に伸展する特異な姿勢)
の発現率を謁ベ，対照と比較検討した.
また Ha荘ner法では実中研型の圧刺激装置を用い，
尾根部lζ水圧刺激を加えた際の，仮性実痛反射 (head
turning. bitting. vocalization)の関値を指標と
し，それに対する各薬物の鎮痛効果を調べた.
結果は表6IC示すどとく.pentazocine 10 mgjkg 
の鎮痛効果Ii:対し zopic1one，diazepamの両薬はい
ずれも影響を与えなかった.
6) aspirin 
下熱鎮痛薬である aspirinと zopicloneとの相互
作用について.""ウスの体温変化を指標として検討し
た.
すなわち 1群 10匹のマウスを用い，薬物投与後の
直腸混をサ{ミスター温度計で経時的IC測定した.な
お体温測定は毎日午前10時IC開始し，室温もほぼー
DIAZEPAM 
定 (20-23・C)IC調整した.
結果は図8に示すとおりでIzopiclone I diazepam 
の両者とも aspirin との併用による体混の変動は土
l'Cの範囲内に留まり，有意の差は認められなかっ
た.
7) 血圧に変化を及ぼす薬物
成熟ウサギを用い，降圧車lとしてαmethylDOPA. 
昇圧剤として ethylphenylephrineを用い J ZOPIC-
loneとの併用効果を諮べた.なお血圧は総頚動脈IC挿
入したカニューレから水銀7 ノメー ター Ii:導く方法で
媒紙上lζ描記させた.α寸nethylDOP A 200 mgjkg 
腹腔内注射による長い血圧下降作用 (-15~20mm
Hg) Iζ対しても.ethylphenylephrine 0.2 mgjkg 
静注による短時間の血圧上昇作用(十30~50mmHg)
IC対しても.zopiclone 10 mgjkgの経口投与では全
く影響を及ぼさなかった.
考察および結論
benzodiazepine化合物は鎮静，筋弛緩，抗けいれ
んなどの諸作用を有し，今日ではminortranquilizer 
として最も重要な薬物となっており，臨床においては
不安，緊張，不眠，神経症，けいれん発作などの治療薬
として広く応用されIchlordiazepoxide， diazepam J 
nitrazepam， chlorazepate， clonazepamなどー速
の化合物が知られている.
"ー・・ 2 mg/l‘. 。
5 mghg p.o 
-ー._._.-A岬Irln・.0。飢Q/kl
-.._.._..- 2 m・IkQ+A.plrln.IOOm;lIt;
-ー-----ー 『ム=恒輔民三ー 、ーー 、--ザ九
‘ f 』 一ι4F，，e--・・........;-::::.・句切司山町吋. ζ;;;:~孟~
主，.~，エE耳ι...-._.--- ー-・ー・ー ' 一一一一一----*1/0'-"-ー ・ー司・・ー
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。
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図 8. マウスの体温IC及ぼすzopicloneおよび diazepamとaspirin併用の効果
上段:diazeparn，下段:zopiclone. 
縦軸は対照群の平均体温との差 ('C).横軸は時間経過.
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今回の実験に用いた zopicIoneは上記の benzo回
diazepine化合物とは全く化学構造を異にし，しかも
chlordiazepoxideやおItrazepamと類似の薬理作用
を持つ新しい化合物であるといわれ (Bardoneら，
1978; Julou ， 1981) ，ラットの脳の receptor応対する
benzodiazepine化合物の結合を抑制するととが報告
されており (Blanchardら， 1979)，臨床的ICはnitra-
zepamなどと同様に極限導入剤としての応用が示唆
されしている (Duriezら， 1979; Gierckskyら， 1980;
Monierら， 1978). 
今回の実験においては，本薬の各種中程作用，耐性
発現の有無，他の中枢作用薬との相互作用などについ
て検討を行なった.
まずその中枢作用についての検討では，自発運動量
の軽度減少を認めたが，マウスでは大量応用でときに
活発IC動くものがあり， ιの点では diazepamなど
とやや異なり，また staircasete5tでもかなりの大
量でも階段を昇る回数が投薬前の対照の回数より減弱
しない乙となどから考えると，その筋弛緩作用はdia-
zepamや nitrazepamよりかなり弱いものと考えら
れる.
benzodiazepineの特有な作用の1つである抗けい
れん作用の実験では，最大電撃げいれんに対する抑制
は他の be田 odiazepine化合物の場合と同様 zopic-
loneは極めて弱く， pentetrazol， bemegrideなど
の薬物けいれんに対する抑制作用のほうがはるかに強
力であったが，それでも diazepamIC比べてその作用
は1/4~ 1/10とかなり弱かった.
慢性纏込み電極ウサギを用いた脳波実験では，自発
脳波の速波成分の減少のみが認められ，徐波成分の増
加はほとんどみられず，ζの点 Julouの結果とやや異
なるが，1:の相異はネコとウサギの種属差によるもの
と思われる.
また耐性実験では，連続30日の経口投与を行ない
その関の pentetrazolけいれんに対する抑制j効果や
自発運動量の変化について調べたが， 10日目， 20日
目， 30日目でそれぞれ変化が認められず，闘i性の発現
はないものと考えられた.
さらに，各種中枢作用薬との併用による相互作用の
検討ではI pentob町 bitalの睡眠持続時閣を軽度延長
したがIchlorpromazineやpentazocineの作用ICは
影響がなく aspirinの体温下降にもほとんど影響を
及ぼさず，また血圧に変化をおζすα-methylDOPA 
やethylphenylephrineとの併用でも，それぞれの薬
物の作用IC対する本質的な影響は認められなかった.
一方，最大電撃けいれん法を用いた phenobarbi-
tal， phenytoinゃ imipramineとの併用実験では，
ζのけいれんに対しては極めて弱い抗けいれん作用し
か認められなかった zopicloneが，それぞれの薬物
との併用で抗けいれん作用の著明な効果増強を示した
乙とは，今後の臨床応用IC当ってそれらの併用効果が
何か不都合な作用を引き起こすものではなく，むしろ
好都合な作用効果を引き出す可能性のあるととを思わ
せるものといえよう.
以上のように zopicloneは benzodiazepine化合
物と類似の薬理作用を有する minortranquilizerと
考えられるが，その作用強度はdiazepamよりかなり
弱いものと思われる.
また30日関連続経口投与の結果からは，酎性の生
じ難い薬物であるζとが明らかとなり，さらに他の中
枢作用薬との併用による相互作用の検討からも，臨床
応用!と当ってとくに不都合な作用の発現はないものと
考えられる.
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